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Analysesystem zur ObenA/achung der Konzentration eines 
Analyten Inn Blut eines Patienten mit reagenzienhaltigen 
Analyseelennenten (12) und einem Auswertegerat, das eine 
MeReinrichtung zum Messen einer aus der Reaktion des 
Analyten mit den Reagenzien resultierenden Anderung ent- 
halt. wobei aus den MeRwerten Analyseelement-Analyseda- 
ten gewonnen werden. ^ 

Um eine kontinuierliche Oberwachung der Konzentration des 
Analyten mit guter Genauigkeit und einer verminderten Zahl 
von invasiven Eingriffen zur Probengewinnung zu ermogli- 
chen, wird vorgeschlagen, daS das System eine am Korper 
des Patienten tragbare Sensoreinheit (2) mit einem Sensor 
(7) zur reagenzienfreien unmittelbaren Messung eines mit 
der Konzentration des Analyten korreiierenden Parameters 
an dem Korper des Patienten und einem Sender zum 
drahtlosen Senden von Datenslgnaien, sowie Sensor-Analy- 
semittel zur Ermittlung von Sensor-Analysedaten Cg aus den 
Me&werten des Parameters einschlieSt und das Auswerte- 
gerat als Zentraieinhelt (3) eines integrierten Analyseele- 
ment-Sensor-Oberwachungssystems (1) einen Empfanger 
zum drahtlosen Empfang der Datensignale der Sensorein- 
heit (2), Kalibrationsmittel zur Kalibration der Sensor-Analy- 
sedaten Cg aufgrund der Analyseelement-Analysedaten C^ 
und einen Datenspeicher zur langerfristigen Speicherung 
von Analysedaten enthalt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Analysesystem zur Uber- 
wachung der Konzentration eines Analyten im Blut ei- 
nes Patienten. 5 

Vielfach ist es erforderlich, die Konzentration eines 
Analyten im Blut regelmaBig zu uberwachen. Dies gilt 
insbesondere bei Krankheiten, bei denen eine regelma- 
Oige medikamentose Behandlung in Abhangigkeit von 
der jeweiligen Analyt- Konzentration erforderlich ist. lo 
Das wichtigste Beispiel ist der Diabetes-Mellitus (Zuk- 
kerkrankheit). Patienten, die an dieser Krankheit leiden, 
sollten ihren Blutzuckerspiegel laufend uberwachen, um 
ihre Insulininjektionen jeweils dem aktuellen Bedarf an- 
passen zu konnen und dadurch ihre Blutzuckerwerte 15 
(d. h. die Glucosekonzentration im Blut) innerhalb be- 
sdmmter Grenzen zu halten. Sowohl ein Uberschreiten 
dieser Grenzen (Hyperglykamie), als auch ein Unter- 
schreiten dieser Grenzen (Hypoglykamie) soli mit 
groBtmoglicher Sicherheit vermieden werden, um so- 20 
wohl kritische Akutzustande, als auch schwerwiegende 
Langzeitschaden (wie beispielsweise Verlust des Au- 
genlichts) zu vermeiden. 

Die vorliegende Erfindung richtet sich insbesondere 
auf die Oberwachung der Glucosekonzentration im 25 
Blut, ist jedoch auch fiir andere Analyten verwendbar. 
Soweit nachfolgend beispielhaft auf die Glucosebestim- 
mung Bezug genommen wird, soil dies nicht als Be- 
schrankung der allgemeinen Anwendbarkeit der Erfin- 
dung verstanden werden. 30 

Zur Oberwachung der Glucosekonzentration im Blut 
sind Analysesysteme gebrauchlich, die aus Analyseele- 
menten (solid state analysis elements), welche auch als 
Testtrager (test carrier) bezeichnet werden, und einem 
Auswertegerat bestehen. Die Analyseelemente und das 35 
Auswertegerat sind in der Regel speziell aufeinander 
abgestimmt und werden vom gleichen Hersteller als Sy- 
stem angeboten. 

Die Analyseelemente enthalten Reagenzien. Wenn 
man sie mit der Probe kontaktiert, fuhrt die Reaktion 40 
des in der Probe enthaltenen Analyten mit den Reagen- 
zien zu einer physikalisch meBbaren Veranderung des 
Analyseelementes, die mit der Konzentration des Ana- 
lyten korreliert. Das Auswertegerat enthalt eine MeB- 
einrichtung zum Messen der Veranderung und eine 45 
elektronische Schaltung zur Bestimmung der Konzen- 
tration des Analyten aus dem bei der Messung der Ver- 
anderung gemessenen MeBwert. Fur die Auswerteelek- 
tronik werden bei modernen Geraten Mikroprozesso- 
ren verwendet, die eine softwaregesteuerte digitale 50 
Verarbeitung der MeBwerte zu der Konzentration des 
Analyten entsprechenden elektrischen Signalen ermOg- 
lichen. Diese Analysedaten werden in der Regel auf ei- 
nem alphanumerischen Display in Konzentrationsein- 
heiten angezeigt Als Analysedaten im Sinne der Erfin- 55 
dung sind jedoch auch solche elektrische Signale zu ver- 
stehen, die das Analyseergebnis in anderer Weise repra- 
sentieren, beispielsweise Signale zur Ansteuerung stu- 
fenweiser Anzeigen von Informationen uber die Kon- 
zentration des Analyten, wie "Idealbereich", "oberer eo 
Normbereich", "oberer Gefahrenbereich", etc. 

Es sind unterschiedliche Typen von Analyseelemen- 
ten bekannt, die hinsichtlich der Reakdonsprinzipien 
und der mit der Konzentration korrelierenden meBba- 
ren Veranderung unterschiedliche chemisch-physikali- 65 
sche Prinzipien verwenden. Gebrauchlich sind vor allem 
photometrische und elektrochemische Analysesysteme. 

Bei photometrischen Analysesystemen enthalten die 
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Analyseelemente ein Reagenzsystem, dessen Reaktion 
mit dem Analyten zu einer photometrisch nachweisba- 
ren Veranderung (einem Farbumschlag) fiihrt. Die Rea- 
genzien befinden sich dabei iiblicherweise in einer Ma- 
trix aus porQsem Kunststoff oder Papier, die ein Test- 
feld des Analyseelementes bildet und deren Farbe sich 
in Abhangigkeit von der Konzentration andert. Diese 
Farbanderung laBt sich quantitativ mit Hilfe der Refle- 
xionsphotometrie bestimmen. 

Elektrochemische Analyseelemente enthalten ein 
elektrochemisches Reagenzsystem, dessen Reaktion mit 
dem Analyten die zwischen zwei Polen des Analyseele- 
mentes anliegende elektrische Spannung und/oder die 
zwischen zwei Polen des Analyseelementes bei definier- 
ter Spannung flieBende Stromstarke beeinfluBt. In die- 
sem Fall ist also die Spannung oder Stromstarke die 
physikalisch meBbare MeBgrdBe, die mit einer entspre- 
chenden in dem Auswertegerat integrierten Spannungs- 
oder StrommeBeinrichtung bestimmt und deren mit der 
Konzentration des Analyten korrelierende Anderung — 
wiederum bevorzugt mit einer Mikroprozessor-Aus- 
werteelektronik — in die Analysedaten (Konzentration 
des Analyten) umgerechnet wird. 

Analysesysteme, die mit Analyseelementen arbeiten, 
haben einen hohen Grad von Genauigkeit erreicht und 
sind so einfach zu handhaben, daB sie von dem Patienten 
selbst zur laufenden Oberwachung seiner Blutglucose- 
Konzentration verwendet werden konnen ("home moni- 
toring"). Sie haben jedoch den wesendichen Nachteil, 
daB fur jede einzelne Analyse ein Tropfen Blut gewon- 
nen werden muB, der mit dem Analyseelement kontak- 
tiert wird. Dies geschieht in der Regel durch einen Stich 
in den Finger, d. h. es ist fur jede Analyse eine schmerz- 
hafte und mit einem gewissen Infektionsrisiko verbun- 
dene Verletzung der Haut erforderlich. Man spricht des- 
halb auch von invasiven Analyseverfahren. 

Um eine kontinuierliche rfberwachung der Konzen- 
tration eines Analyten im Blut eines Patienten mit guter 
Genauigkeit und einer verminderten Zahl von invasiven 
Eingriffen zur Probengewinnung zu ermoglichen, wird 
erfindungsgemaB ein Analysesystem der vorstehend er- 
lauterten Art dadurch weitergebildet, daB das System 
eine am Korper des Patienten tragbare Sensoreinheit 
mit einem Sensor zur reagenzienfreien unmittelbaren 
Messung eines mit der Konzentration des Analyten kor- 
relierenden Parameters an dem Korper des Padenten 
und einen Sender zum drahtlosen Obermitteln von Da- 
tensignalen einschlieBt. Weiter weist das System eine 
Sensor-Auswerteelektronik zur ErmitUung von Sensor- 
Analysedaten aus dem gemessenen Parameter auf. Das 
Auswertegerat ist als Zentraleinheit eines integrierten 
Analyseelement-Sensor-Oberwachungssystems ausge- 
bildet und schlieBt einen Empfanger zum drahtlosen 
Empfang der Datensignale der Sensoreinheit, Kalibra- 
tionsmittel zur Kalibration der Sensor-Analysedaten 
aufgrund der Analyseelement-Analysedaten und einen 
Datenspeicher zur langerfristigen Speicherung von 
Analysedaten ein. 

Sensor-Analysesysteme zur reagenzienfreien unmit- 
telbaren Bestimmung von Analyten im Blut sind bereits 
in unterschiedlichen Ausfiihrungsformen beschrieben 
worden. Fiir einige Analyten (insbesondere die Blut- 
Oxygenierungswerte sowie Blutgaskonzentrationen) 
haben sie auch praktische Bedeutung erlangt Fiir eine 
Vielzahl anderer Analyten, insbesondere Glucose, ha- 
ben sie sich bisher in der Praxis nicht ausreichend be- 
wahrt ^ 

Ein Oberblick iiber nichtinvasive Methoden zur Be- 
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stimmung von Glucose wird in dem Artikel von J.D. 
Kruse-Jarres "Physicochemical Determinations of Glu- 
cose in vivo", J, Clin. Chem. Clin. Biochem, 26 (1988), 
201—208 gegeben. 

Die Erfindung richtet sich insbesondere auf Systeme, 
bei denen die Wechselwirkung von in das Gewebe eines 
lebenden Menschen (vorzugsweise das Hautgewebe) 
eingestrahltem Liciit mit dem Gewebe zur analytischen 
Bestimmung des darin vorhandenen Analyten verwen- 
det wird. Dabei wird davon ausgegangen, daB die Kon- 
zentration des Analyten in dem (durchbluteten) Gewe- 
be in einem fiir praktisclie Zwecke ausreichendem Ma- 
Be mit der entsprechenden Konzentration im Blut kor- 
reliert. Bei diesen Systemen weist die Sensoreinheit ei- 
nen Lichtsender auf, von dem Licht in das Gewebe ein- 
gestrahlt wird. Waiter ist ein Lichtempfanger vorhan- 
den, durch den nach Wechselwirkung mit dem Gewebe 
aus dem Korperteil austretendes Licht detektiert wird, 
um eine durch die Wechselwirkung mit dem Gewebe 
veranderliche meBbare physikalische Eigenschaft des 
Lichts zu bestimmen. Diese meBbare physikalische Ei- 
genschaft bildet bei solchen Verfahren einen mit der 
Konzentration des Analyten korrelierenden Parameter. 

Den meisten bisher bekannt gewordenen Verfahren 
dieser Art liegen die Prinzipien der Spektralanalyse zu- 
grunde. Dabei wird die charakteristische Absorption 
des Analyten (welche auf Schwingungs- und Rotations- 
zustande des Analyt-Molekuls oder von Teilen dessel- 
ben zuriickgeht) bestimmt, indem man die Abhangigkeit 
der optischen Absorption von der Licht- Wellenlange 
untersucht. In der Praxis wird meist Licht unterschiedli- 
cher Wellenlangen von einer schmalbandig emittieren- 
den Lichtquelle eingestrahlt und das dabei von dem 
Lichtempfanger empfangene Licht gemessen. Alterna- 
tiv kann auch mit einer breitbandigen Lichtquelle einge- 
strahlt und auf der Detektionsseite eine wellenlangense- 
lektive Messung durchgefiihrt werden. Die Absorp- 
tionsbanden der in Rede stehenden Molekule (insbeson- 
dere der Glucose) liegen weit im infraroten Bereich des 
Lichtes. Da dort jedoch das in dem Gewebe enthaltene 
Wasser sehr stark absorbiert, werden von den meisten 
Autoren Me B wellenlangen im Bereich des nahen Infra- 
rot-Lichtes vorgeschlagen, mit denen Oberwellen der 
Molekul-Schwingungs- und Rotationszustande erfaBt 
werden konnen. Solche Systeme werden beispielsweise 
beschrieben in der EP-A-0 160 768, der WO 93/00856 
und dem US-Patent 5,028,787. 

Besonders bevorzugt wird bei der Erfindung ein Sen- 
sorsystem eingesetzt, bei dem ein Parameter des Lichtes 
bestimmt wird, der von dem Brechungsindex in dem 
Gewebe beeinfluBt wird. Eine wichtige Grundlage die- 
ser Verfahrensweisen ist die Erkenntnis, daB die mit 
Anderungen der Glucosekonzentration verbundene 
Anderung des Brechungsindex der FlQssigkeit in dem 
Gewebe als mit der Glucosekonzentration korrelieren- 
der Parameter verwendet werden kann. 

Zur meBtechnischen Realisierung ist insbesondere 
vorgeschlagen worden, ein von der Vielfachstreuung 
des Lichts durch Streuzentren in dem Gewebe beein- 
fluBtes Signal zu bestimmen. Diese Verfahrensweise 
wird in der internationalen Patentanmeldung PCT/ 
DE 93/01058 beschrieben. Die Vielfachstreuung fuhrt 
unter den in dieser Literaturstelle beschriebenen meB- 
technischen Bedingungen zu einer Verstarkung des mit 
der Anderung des Brechungsindex verbundenen Effek- 
tes, die als verhaltnismaBig starke und deswegen gut 
meBbare Signalanderung bestimmt werden kann. Nahe- 
re Einzelheiten werden in der Literaturstelle erortert. 



auf die hier vollinhaltiich Bezug genommen wird. 

In der deutschen Patentanmeldung P 43 37 570.7 ist 
beschrieben, einen der Laufzeit des Lichts in dem Ge- 
webe entsprechenden Licht-Parameter zu bestimmen. 
5 Dies kann unmittelbar die Laufzeit eines extrem kurzen 
Lichtimpulses sein. MeBtechnisch erheblich weniger 
aufwendig ist es, statt dessen die Phasenverschiebung 
des Lichts innerhalb des Gewebes als Laufzeit-Parame- 
ter zu ermitteln, der mit der Glucosekonzentration in 
10 dem Gewebe korreliert. Xuch zu dieser Verfahrenswei- 
se sind weitere Einzelheiten in der genannten Patentan- 
meldung beschrieben, auf die hier vollinhaltiich Bezug 
genommen wird. 
SchlieBlich ist in der gleichzeitig eingereichten deut- 
15 schen Patentanmeldung 'Verfahren und Vorrichtung 
zur Analyse von Glucose in einer biologischen Probe" 
(Anwaltszeichen: BM 3950/00/DE) beschrieben, Ande- 
rungen des Brechungsindex in dem Gewebe mit Hilfe 
der Niederkoharenz-Interferometrie zu bestimmen. 
20 Dies kann entweder unmittelbar durch Bestimmung der 
optischen Weglange des Lichts in dem Gewebe oder 
indirekt in der Weise geschehen, daB man den Streuko- 
effizienten des Lichts in dem Gewebe bestimmt. Der 
Streukoeffizient seinerseits wird entscheidend durch die 
25 Relation zwischen dem Brechungsindex der Fliissigkeit 
und dem Brechungsindex der in dem Gewebe enthalte- 
nen Streuzentren (beispielsweise Zellen) beeinfluBt. 
Auch auf diese Anmeldung wird hier vollinhaltiich Be- 
zug genommen. 
30 GemaB der Erfindung wird ein solches nichtinvasives 
Sensor- Analysesystem mit einem invasiven mit Reagen- 
zien arbeitenden Analyse element- Analysesystem kom- 
biniert Dabei besteht das Sensor- Analysesystem aus ei- 
ner am Korper des Patienten tragbaren, mobilen, batte- 
35 riebetriebenen Sensoreinheit und einem Auswertegerat, 
welches in dem Sinn stationar ist, daB es nicht am Kor- 
per des Patienten getragen, sondern an geeigneter Stel- 
le beispielsweise in der Wohnung des Patienten positio- 
niert wird. Die Zentraleinheit ist vorzugsweise jedoch 
40 so klein und so leicht, daB der Patient sie leicht mitneh- 
men kann, wenn er fur langere Zeit (beispielsweise fur 
mehrere Tage) seine Wohnung verlaBt. Das Auswerte- 
gerat und die Zentraleinheit stehen in einer drahtlosen 
Dateniibertragungs- Verbindung zueinander. Diese 
45 kann auf unterschiediiche Weise realisiert sein, bei- 
spielsweise mit IR-Licht, Hochfrequenz-Radiowellen 
oder auch UltraschalL 

Die am Korper des Patienten tragbare Sensoreinheit 
und die stationare Zentraleinheit erflillen gemeinsam 
50 die Funktionen des Sensor-Analysesystems, wobei die 
Aufteilung der Systemfunktionen auf die beiden Einhei- 
ten in unterschiedlicher Weise realisiert sein kann. 
Grundsatzlich kann eine Sensoreinheit ohne eigene In- 
telligenz realisiert sein, wobei sie lediglich die Sensor- 
55 MeBwerte bestimmt und drahtlos an die Zentraleinheit 
weitergibt. Vorzugsweise ist jedoch die Sensoreinheit 
mit eigener Intelligenz ausgestattet, d. h. sie besitzt ein 
Mikroprozessor-Datenverarbeitungssystem als Aus- 
wertemittel, um aus den MeBwerten des mindestens ei- 
60 nen Sensors der Sensoreinheit (der Analyt-Konzentra- 
tion entsprechende) Analysedaten zu ermitteln. Da- 
durch besteht die Moglichkeit, die Sensoreinheit mit 
einer eigenen Anzeige von Analyt-Konzentrationsdaten 
zu versehen, welche beispielsweise als einfache Warn- 
65 anzeige eine akustische oder optische Warnung abgibt, 
wenn bestimmte Grenzwerte der Glucosekonzentra- 
tion unter- oder uberschritten werden. In diesem Fall ist 
es weiterhin vorteilhaft, wenn die Verbindung zwischen 
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der Sensoreinheit und der Zentraleinheit interaktiv ist, 
d. h. es werden nicht nur Analyseelement-Analysedaten 
von der Sensoreinheit an die Zentraleinheit ubermittelt, 
sondern auch umgekehrt Daten von der Zentraleinheit 
fiir die Sensoreinheit zur Verfugung gestellt. Dies kann 5 
sich insbesondere auf Kalibrationsdaten beziehen, die 
von der Sensoreinheit zur Bestimmung der Analyt-Kon- 
zentration benotigt werden. 

Wichtig ftir die vorliegende Erfindung ist weiterhin, 
daB die Zentraleinheit des Sensor-Analysesystems zu- 10 
gleich das Auswertegerat des invasiven Analyseele- 
ment-Analysesystems ist und die Aufgabe der Kalibra- 
tion des Sensor-Analyse-Teilsystems auf Basis von 
Mefidaten des Analyseelement-Analyse-Teilsystems 
ubemimmt. 15 

Das erfindungsgemaBe Analysesystem zeichnet sich 
gegenuber den bisher praktisch gebrauchlichen Analy- 
sesystemen vor allem dadurch aus, daB standig aktuelle 
Analysedaten verfUgbar sind und zuveriassige Informa- 
tionen iiber die Anderungsgeschwindigkeit der Gluco- 20 
sekonzentration zu jedem Zeitpunkt vorliegen. Dies ist 
besonders wichtig fur Risikogruppen unter den Diabeti- 
kern, beispielsweise Diabetiker, die wahrend der Nacht- 
ruhe zur Hypo- oder Hyperglykamie neigen. Auch unter 
erhohter korperlicher Anstrengung (zum Beispiel beim 25 
Sport) kommt es in besonderem MaBe auf die perma- 
nente Kontrolle der Glucosewerte an. Die Moglichkeit, 
den augenblicklichen Trend des Glucosewertes ("stei- 
gend" Oder "fallend") qualitativ und quantitativ bestim- 
men zu konnen, ist fur Diabetiker, die mit Insulin thera- 30 
piert werden, zur Bestimmung der benotigten Insulin- 
menge von besonderer Bedeutung. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von in dem 
Figuren schematisch dargestellten Ausfuhrungsbeispie- 
len naher erlautert. Es zeigen: 35 

Fig. 1 eine perspektivische Darstellung der Kompo- 
nenten eines erfindungsgemaBen Analysesystems, 

Fig. 2 ein Blockdiagramm zur Eriauterung der Funk- 
tionen, 

Fig. 3 eine graphische Darstellung des zeitlichen Ver- 40 
laufes von Analysedaten zur Eriauterung eines Kalibra- 
tionsverfahrens, 

Fig. 4 eine Aufsicht auf eine Zentraleinheit mit einer 
ersten Variante eines Graphik-Display, 

Fig. 5 eine Aufsicht auf eine Zentraleinheit mit einer 45 
zweiten Variante eines Graphik-Display, 

Das in Fig. 1 dargestellte integrierte Analyseelement- 
Sensor-Analysesystem (integrated analysis-element- 
sensor system, lASS) i besteht aus einer am Korper des 
Patienten tragbaren Sensoreinheit 2 und einer Zentral- 50 
einheit 3, die mit der Sensoreinheit 2 iiber eine durch 
den Pfeil 4 symbolisierte drahtlose Dateniibertragung 
verbunden ist Die Sensoreinheit 2 besteht in der darge- 
stellten bevorzugten Ausfiihrungsform aus einer Basis- 
einheit 6 und zwei Sensoren 7, 8, die iiber Kabel 9 mit 55 
der Basiseinheit 6 verbunden sind. Die Basiseinheit 6 
kann mit einem Halsband 10 um den Hals des Patienten 
getragen werden, Selbstverstandlich kann sie auch in 
anderer Weise, beispielsweise mit Hilfe eines Schulter- 
gurtes Oder eines Gurtel-Clips am Korper des Patienten eo 
befestigt sein. 

Selbstverstandlich kann grundsatzlich mit nur einem 
Sensor gearbeitet werden. Die Verwendung von zwei 
Sensoren kann jedoch vorteilhaft sein, um gleichzeitig 
an mehreren MeBorten des Kdrpers einen mit der Glu- 65 
cosekonzentraiion korrelierenden Parameter messen 
zu konnen, wobei zur Erhohung der Genauigkeit eine 
Mittelung der MeBwerte oder eine Auswahl des besse- 
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ren MeBwertes anhand vorgegebener Zuverlassigkeits- 
Kriterien getroff en werden kann. 

Die Zentraleinheit 3 weist die typischen Merkmale 
eines Analyseelement-Auswertegerates auf. Im darge- 
stellten Fall dient sie zur Auswertung eines Analyseele- 
raentes 12, welches als Glucose-Teststreifen 13 mit einer 
Basisschicht 14 und einem Testfeld 15 ausgebildet ist. 
Zur Auswertung wird das Analyseelement 12 in einen 
MeBschacht 17 eingefiihrt, der sich unter einer Klappe 
18 des Gerates 3 befindet. Zur Bedienung der Zentral- 
einheit 3 ist ein Tastenfeld 20 vorgesehen. Zur Ausgabe 
von Information, insbesondere zur Anzeige von Analy- 
sedaten dient ein Display 21. 

Das in die Zentraleinheit 3 integrierte Analyseele- 
ment-Auswertegerat ist konventionell aufgebaut und 
muB deswegen nicht naher beschrieben werden. Nahere 
Informationen konnen aus zahlreichen Publikationen 
entnommen werden. Zum allgemeinen Gerateaufbau 
sei beispielsweise auf die europaische Patentanmeldung 
0 492 326 und zu einer moglichen MeBelektronik auf die 
europaische Patentanmeldung 0 075 767 verwiesen. 

In Fig. 2 sind die wesentlichen Funktionselemente der 
Zentraleinheit 3 und der Sensoreinheit 2 als Blockdia- 
gramm dargestelit. 

Die Zentraleinheit enthalt eine MeBeinrichtung 23 
zum Messen einer mit der Konzentration des Analyten 
korrelierenden Veranderung des Analyseelementes 12, 
beispielsweise ein Reflexionsphotometer, mit dem eine 
Farbanderung des Testfeldes 15 gemessen werden kann. 
Die MeBeinrichtung 23 erzeugt elektrische Signale, die 
dem gemessenen Wert der mit der Konzentration kor- 
relierenden Veranderungen entsprechen und als MeB- 
wert R bezeichnet werden. 

Die gemessenen MeBwerte R wei'den an eine Aus- 
werteelektronik 24 weitergeieitet, die Teil eines Mikro- 
computers 25 ist, zu dem auch eine Speichereinheit 26 
gehort Die Auswerteelektronik 24 berechnet mit Hilfe 
einer in dem Speicher 26 gespeicherten Auswertekurve, 
die den funktionalen Zusammenhang der gesuchten 
Konzentration C von dem MeBwert R beschreibt 
(CA = f(R)) die gesuchte Konzentration C des Analyten 
und gibt diese Analysedaten an den Speicher 26 weiter, 
wo sie abgespeichert werden. Die Anzeige der Analyse- 
daten erfolgt — automatisch oder auf einen gesonder- 
ten Befehl — iiber das Display 21, 

Die Auswertekurve (CA = f(R)) kann in der Zentral- 
einheit 3 fest abgespeichert sein. Vorzugsweise wird je- 
doch fiir jede neue Herstellungscharge von Analyseele- 
menten 12 eine spezielle chargenspezifische Auswerte- 
kurve verwendet, die der Zentraleinheit auf einem ge- 
eigneten Datentrager in maschinenlesbarer Form mit- 
geteilt wird. Zu diesem Zweck weist die Zentraleinheit 
einen Datenleser 28 auf, der beispielsweise einen Barco- 
de- Leser sein kann, um einen auf den Analyseelementen 
selbst oder einem zusatzlichen Codetrager angebrach- 
ten Barcode zu lesen. Der Barcode ist jeder Analyseele- 
ment- Packung beigefugt und enthalt die chargenspezifi- 
sche Auswertekurve. Naheres hierzu ist beispielsweise 
in der europaischen Patentanmeldung 0 492 326 be- 
schrieben. 

Zusatzlich zu den bisher beschriebenen Funktions- 
bausteinen, die bei Analyseelement-Auswertegeraten 
gebrauchlich sind, weist die Zentraleinheit 3 einen Sen- 
de- und Empfangsteil 29 zur drahtlosen Datenubertra- 
gung und ein Sensor- Kalibrationsmitt el 30 auf, die in der 
Praxis vorzugsweise softwaremaBig realisiert und des- 
wegen in Fig. 3 als Bestandteile des Mikrocomputers 25 
eingezeichnet sind. Diese Komponenten verknilpfen das 
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Analyseelement-Teilsystem mit dem Sensor-Teiisystem 
wie nachfolgend noch n^her eriautert wird. 

Die Basiseinheit 6 der Sensoreinheit 2 enthalt eine 
Sensorelektronik 32, an die mindestens ein Sensor 7 
angeschlossen ist Die Sensorelektronik 32 enthalt die 5 
Elemente, die erforderlich sind, um den Sensor 7 zu 
betreiben und dabei einen mit der Konzentration der 
Glucose korrelierenden Parameter an dem Korper des 
Patienten zu messen. In dem erwahnten bevorzugten 
Beispiel gehoren hierzu Mittel zum Einstrahlen von 10 
Licht, wobei diese in dem Sensor 7 selbst angeordnete 
Leuchtdioden sein konnen, die uber das Kabel 9 mit 
Strom versorgt werden. Alternativ konnen auch ein 
Oder mehrere Lichtsender in der Basiseinheit 6 angeord- 
net sein, wobei das Kabel 9 Lichtleiter enthalt, durch die 15 
das Licht in den Sensor 7 transportiert wird. In entspre- 
chender Weise sind in dem Sensor 7 und/oder in der 
Basiseinheit 6 Lichtdetektionsmittel (2. B. Haibleiter- 
Lichtempfanger) vorgesehen, die das Licht nach Wech- 
selwirkung mit dem Gewebe des Patienten detektieren. 20 
Weiter enthalt die Sensorelektronik 32 elektronische 
Bauteile, wie beispielsweise Verstarker, um das empfan- 
gene Signal so aufzubereiten, daB ein SensormeBwert S 
gewonnen wird, der mit der Analytkonzentration korre- 
liert. Der SensormeBwert S wird an Sensor-Auswerte- 25 
mittel 33 weitergeleitet, die vorzugsweise Bestandteile 
eines in die Basiseinheit 6 integrierten Mikrocomputer- 
Systems 34 sind, zu dem auBerdem eine Speichereinheit 
35 gehort. Die Sensor-Auswertemittel 33 berechnen 
-ebenso wie die Analyseelement-Auswertemittei 24 in 30 
der Praxis softwaremSBigaus den MeBwerten S Analy- 
sedaten (Konzentrationen) C anhand einer Auswerte- 
kurve Cs = g(S), welche in der Speichereinheit 35 abge- 
speichert ist. Die Kalibrationskurve Cs = g(S) wird der 
Basiseinheit 6 von der Zentraleinheit 3 drahtlos liber- 35 
mittelt. Zu diesem Zweck weist die Basiseinheit 6 einen 
Sende- und Empfangsteil 36 auf, das die drahtlose Da- 
tenubertragung zwischen den beiden Einheiten 3, 6 im 
Zusammenwirken mit dem Sende- und Empfangsteil 29 
der Zentraleinheit ermoglicht 40 

Die berechneten Konzentrationsdaten Cs werden in 
der Speichereinheit 35 abgespeichert. Sie konnen mit- 
tels einer Ausgabeeinheit 38 unabhangig von der Zen- 
traleinheit 3 ausgegeben werden, wobei die an der Ba- 
siseinheit 6 vorgesehene Ausgabeeinheit 38 so gestaitet 45 
ist, daB sie moglichst klein ist und wenig Batterie ver- 
braucht Ihre Aufgabe ist in erster Linie eine Wamfunk- 
tion far den Fall, daB die Glucosekonzentration kriti- 
sche Grenzwerte unter- oder uberschreitet. Zweckma- 
Bigerweise kann die Ausgabeeinheit 38 in Form einer 50 
Leuchtdiodenanzeige mit drei Leuchtdioden (fur "Nor- 
malbereich" "Oberzuckerungsgefahr", "Unterzucke- 
rungsgefahr") reaUsiert sein. Alternativ oder zusatzlich 
kann eine akustische Signalausgabe vorgesehen sein. 

In Fig. 2 eingezeichnet ist als Bestandteil der Basis- 55 
einheit 6 die Stromversorgungsbatterie 40. Sie hat inso- 
fern besondere Bedeutung, als der Energieverbrauch 
von Analysesensoren verhaitnismaBig hoch ist. Zweck- 
maBigerweise ist deswegen die Batterie 40 wiederauf- 
ladbar und in die Basiseinheit 6 ist eine nicht dargestellte eo 
Batteriespannungs-Oberwachung integriert, die recht- 
zeitig auf das Erfordernis eines Batteriewechsels auf- 
merksam macht 

Bei der Benutzung des erfindungsgemaBen Analyse- 
systems kann der Pauent sich mit der Sensoreinheit 2 65 
problemlos fiir langere Zeit von der stationaren Zen- 
traleinheit 3 entfernen. In dieser Zeit werden die Sen- 
sor- An alysedat en Cs in dem Speicher 35 gespeichert. 



Wenn der Patient nach Hause zuruckkehrt und nahe 
genug bei der Zentraleinheit 3 ist, daB ein drahtloser 
Datenaustausch zwischen den Einheiten 3 und 6 moglich 
wird, werden die mittlerweile gewonnenen Sensor- Ana- 
lysedaten Cs von dem Speicher 35 in den Speicher 26 
der Zentraleinheit 3 transferiert. Der Patient kann dann 
jederzeit eine Kalibration mit Hilfe eines Analyseele- 
mentes 12 durchfiihren. ZweckmaBigerweise enthaU die 
Zentraleinheit 3 eine ZeitmeBeinrichtung, die den Pa- 
tient ausreichend haufig an die DurchfOhrung einer 
Analyseelement- Analyse zur Kalibration erinnert. Je- 
desmal wenn eine solche Analyse durchgefiihrt wird, 
wird eine neue Auswertekurve Cs '=^g(S) in der Zentral- 
einheit 3 bestimmt und an die Sensoreinheit 2 iibermit- 
telt Das Zusammenwirken der Einheiten 3 und 6 bei der 
Kalibration des Gesamtsystems wird nachfolgend eriau- 
tert. 

Die Analyseelement-Analysedaten Ca werden wie 
beschrieben durch die Auswertekurve CA = f(R) kali- 
briert, die vorzugsweise in Form eines maschinenlesba- 
ren Codes liber den Datenleser 28 in den Speicher 26 
eingelesen wird. Demzufolge sind die Analyseelement- 
Analysedaten Ca mit guter Genauigkeit richtig. Ein Ca- 
Wert liegt jeweils vor, wenn der Patient durch Stich in 
den Finger einen Blutstropfen 40 gewonnen und diesen 
mit Hilfe des Analyseelementes 12 und der MeB- und 
Auswerteelektronik 23, 24 analysiert hat. Dies kann in 
groBeren zeitlichen Abstanden, beispielsweise ein- oder 
zweimal taglich geschehen. In Fig. 3 sind die zu Zeit- 
punkten ti bis ts bestimmten Analyseelement-Analyse- 
daten als Punkte 39 eingezeichnet. 

Der Sensor 7 erzeugt mit Hilfe seiner MeB- und Aus- 
werteelektronik 32, 33 Sensor-Analysedaten Cs, wobei 
diese Messung kontinuierlich oder in so engen zeitlichen 
Abstanden erfolgt, daB ein praktisch kontinuierlicher 
Verlauf von Cs in dem Speicher 35 abgespeichert und an 
die Zentraleinheit 3 ubermittelt werden kann, wenn die 
Einheiten 2, 3 in Dateniibertragungs-Kontakt zueinan- 
der stehen. Fig. 3 zeigt den zeitlichen Verlauf der Cs- 
Werte als gestrichelte Linie A, Zur Kalibration der Sen- 
sor-Analysedaten Cs werden Analyseelement-Analyse- 
daten Ca verwendet Dies kann beispielsweise in der 
Weise geschehen, daB jeweils zu den Kalibrationszeit- 
punkten ti bis ts die Kalibrationseinheit 30 einen Ver- 
gleich der Analysedaten Ca und Cs durchfuhrt, die in 
dem Speicher 26 abgespeichert sind. Aus diesem Ver- 
gleich ermitteln die Sensor-Kalibrationsmittel 30 eine 
neue korrigierte Auswertekurve Cs^g(S) und ubermit- 
telt diese Qber die Sende- und Empfangsteile 2936 an 
die Basiseinheit 6, wo die neue Auswertekurve in dem 
Speicher 35 fiir klinftige Berechnungen von Sensor- 
Analysedaten Cs mit Hilfe der Sensor-Auswerteelektro- 
nik 33 verwendet wird. Zugleich kann die bei der Kali- 
bration ermittelte neue Auswertekurve Cs = g(S) ver- 
wendet werden, um bereits in dem Speicher 26 abge- 
speicherte Sensor-Analysedaten riickwarts mindestens 
bis zu dem Zeitpunkt der vorhergehenden Analyseele- 
ment-Analyse nachzukorrigieren. Bei dem in Fig. 3 dar- 
gestellten Beispiel kann also aufgrund des zum Zeit- 
punkt t2 gewonnenen Analyseelement-Konzentrations- 
wertes Ca (t2) eine Riickwartskorrektur bis zu dem Zeit- 
punkt ti erfolgen. Entsprechendes gilt fiir den Zeitpunkt 
ts riickwarts bis t2 usw. Der nach Kalibration korrigierte 
Verlauf der Sensor-Analysedaten ist in Fig. 3 als durch- 
gezogene Linie B eingezeichnet. 

Der Kalibrationsvorgang wurde vorstehend beispiel- 
haft eriautert. Selbstverstandlich kann die Kalibration in 
anderer Weise erfolgen, insbesondere in Anpassung an 
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die Auswerteverfahren, mit denen die Analysedaten Cs 
bzw. Ca ermittelt werden. So eignen sich insbesondere 
zur Ermittlung von Cs numerische mathematische Ver- 
fahren, die aus einer Vielzahl von MeBdaten (beispiels- 
weise Intensitatswerten bei vielen verschiedenen Wei- 5 
lenlangen) Jewells einen Konzentrationswert ermitteln. 
Erwahnt sei das PLS (partial least squares- Verfahren). 

Die Speicherkapazitat der Speicher 35 und 26 in der 
Sensoreinheit 2 bzw. der Zentraleinheit 3 ist den unter- 
schiedlichen Einsatzzwecken angepaBt. Der Speicher 35 10 
dient lediglich der mittelfristigen Speicherung verhalt- 
nismaBig kleiner Datenmengen, namiich der Konzentra- 
tionswerte fur den maximalen Zeitraum, fiir den sich der 
Patient mit seiner Sensoreinheit 2 von der Zentralein- 
heit 3 entfernt. Vorzugsweise ist die Speicherkapazitat 15 
des Speichers 35 fiir die in einem Zeitraum von minde- 
stens 2, vorzugsweise mindestens 8 Stunden anfallende 
Datenmenge ausgelegt. Der Speicher 26 der Zentralein- 
heit 3 ist im Regelfall erheblich groBer und kann Analy- 
sedaten sowie Kaiibrationsdaten, die liber langere Zeit- 20 
raume (mindestens etwa eine Woche) anfallen, aufneh- 
men, ZweckmSBigerweise ist die Zentraleinheit 3 mit 
einer nicht dargestellten Datenschnittstelle versehen, 
mit der diese Daten von Fall zu Fall zur weiteren Verar- 
beitung, beispielsweise an einen zur Speicherung der 25 
Patientendaten in der Arztpraxis verwendeten PC, 
ubermittelt werden. 

Die Anzeige der Analysedaten an der Zentraleinheit 3 
kann alphanumerisch erfolgen, wie dies in Fig. 1 darge- 
stellt ist. Vorzugsweise ist das Display 21 der Zentralein- 30 
heit 3 als Graphik-Display gestaltet, welches eine gra- 
phische Darstellung des zeitlichen Verlaufes der Sen- 
sor-Analysedaten ermoglicht Beispielsweise wird bei 
der in Fig. 4 dargestellten Gestaltung des Display der 
augenblickliche Glucosewert durch den schwarzen Bal- 35 
ken 50 in der Displaymitte symbolisiert. Das hellgraue 
Displayfeld 51 entspricht dem Normalbereich der Glu- 
cosewerte, wahrend das dunkelgraue Feld 52 den obe- 
ren Warnbereich (Gefahr von Hyperglykamie) und das 
untere schwarze Feld 53 den unteren Warnbereich (Ge- 40 
fahr von Hypoglykamie) darstellt. Ein Pfeil in dem Dis- 
play 54 zeigt den aktuellen Trend (hier zu steigenden 
Glucosewerten) an. 

Bei der Graphik-Display-Darstellung von Fig. 5 wird 
der zeitliche Verlauf der Glucosewerte iiber einen Ian- 45 
geren Zeitraum sichtbar. Der Normbereich der Gluco- 
sewerte ist durch zwei Warngrenzen 56, 57 in der Dis- 
playmitte zu erkennen. Der Verlauf der Glucosewerte 
wird als relativ breiter Balken 58 dargestellt. In der Fi- 
gur befindet er sich seit einiger Zeit im oberen Warnbe- 50 
reich und beginnt (beispielsweise infolge einer Insulinin- 
jektion) gerade zu fallen. 

Die Graphik-Display-Darstellungen der Fig. 3 und 4 
nutzen die besondere Fahigkeit des erfindungsgemaBen 
Systems, Glucosewerte praktisch kontinuierlich zuver- 55 
iassig zu bestimmen. Die Auswerteeinrichtung 24 der 
Zentraleinheit 3 (unter Umstanden auch die Auswerte- 
einrichtung 33 der Basiseinheit 6) enthalt zu diesem 
Zweck (wiederum vorzugsweise softwaremaBig reali- 
sierte) Differenzierungsmittei, die es jederzeit ermogli- 60 
chen, die zeitliche Ableitung des Verlaufs der Glucose- 
werte und damit den Trend zu bestimmen. Diese zusatz- 
liche Information ist fiir die Therapie des Diabetes mel- 
litus von erheblichem Wert. 

65 

Patentanspruche 
1. Analysesystem zur Uberwachung der Konzen- 



896 Al 

10 

tration eines Anaiyten im Blut eines Patienten, mit 
Analyseelementen (12), welche Reagenzien enthal- 
ten, deren Reaktion mit dem Anaiyten zu einer 
meBbaren mit der Konzentration des Anaiyten 
korrelierenden Veranderung des Analyseelemen- 
tes (12) fuhrt, wenn man dieses mit einem Blutstrop- 
fen des Patienten kontaktiert und 
ein Auswertegerat, das eine MeBeinrichtung (23) 
zum Messen der Veranderung und Auswertemittel 
(24) zur Bestimmung von Analyseelement- Analyse- 
daten Ca aus den dabei erhaltenen MeBwerten auf- 
weist, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

das System eine am Korper des Patienten tragbare 
Sensoreinheit (2) mit einem Sensor (7) zur reagen- 
zienfreien unmittelbaren Messung eines mit der 
Konzentration des Anaiyten korrelierenden Para- 
meters an dem Korper des Patienten und einem 
Sender (36) zum drahtlosen Senden von Datensi- 
gnalen, sowie Sensor- Analysemittel (36) zur Ermitt- 
lung von Sensor-Analysedaten Cs aus den MeB- 
werten des Parameters einschlieBt und 
das Auswertegerat als Zentraleinheit (3) eines inte- 
grierten Analyseelement-Sensor-Uberwachungs- 
systems (1) einen Empf anger (29) zum drahtlosen 
Empfang der Datensignale der Sensoreinheit (2), 
Kalibrationsmittel (30) zur Kalibration der Sensor- 
Analysedaten Cs aufgrund der Analyseelement- 
Analysedaten Ca und einen Datenspeicher (26) zur 
langerfristigen Speicherung von Analysedaten ent- 
halt. 

2. Analysesystem nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Sensoreinheit (2) einen Licht- 
sender, von dem Licht in das Gewebe eines Kor- 
perteils des Patienten eingestrahlt wird und einen 
Lichtempfanger aufweist, durch den nach Wechsel- 
wirkung mit dem Gewebe aus dem Korperteil aus- 
tretendes Licht detektiert wird, um eine durch die 
Wechselwirkung mit dem Gewebe veranderliche 
meBbare physikalische Eigenschaft des Lichts als 
mit der Konzentration des Anaiyten im Blut des 
Patienten korrelierenden Parameter zu bestimmen, 
aus dem die Sensor-Analysedaten Cs ermittelt wer- 
den. 

3. Analysesystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Sensoreinheit eine Basis- 
einheit (6) und einen mit der Basiseinheit (6) uber 
Kabel (9) verbundenen Sensor (7) umfaBi, wobei 
die Basiseinheit (6) die Stromversorgungseinrich- 
tung (40) der Sensoreinheit enthalt. 

4. Analysesystem nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Sensoreinheit (2) mindestens 
zwei Sensoren (7, 8) aufweist, die iiber Kabel (9) mit 
einer gemeinsamen Basiseinheit (6) verbunden sind. 

5. Analysesystem nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Sen- 
soreinheit (2) die Auswertemittel (33) zur Ermitt- 
lung der Sensor-Analysedaten Ca einschlieBt. 

6. Analysesystem nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Sensoreinheit (2) Anzeige- 
mittel (38) fiir eine die Sensor-Analysedaten Cs re- 
prasentierende Informationsausgabe aufweist. 

7. Analysesystem nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB sowohl der Sender (36) der 
Sensoreinheit (2) als auch der Empfanger (29) der 
Zentraleinheit (3) als Sender/ Empfanger ausgebil- 
det ist, um einen interaktiven Datenaustausch zwi- 
schen der Sensoreinheit (2) und der Zentraleinheit 
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(3) zu ermoglichen. 

8. Analysesystem nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Sen- 
soreinheit (2) einen Speicher (35) fiir die in einem 
Zeitraum von mindestens 2, vorzugsweise minde- 5 
stens 8Stunden ermittelten Sensor-Anaiysedaten 
Cs enthalt. 

9. Analysesystem nach einem der voriiergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zen- 
traieinheit ein Graphik- Display (21) zur Darstel- lo 
lung des zeitlichen Verlaufs der Sensor-Anaiyseda- 
ten Cs aufweist. 

10. Analysesystem nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB an dem Graphik-Display mehre- 

re unterschiedliche Darstellungen (50—54; 56—58) 15 
des zeitlichen Verlaufs der Sensorelement-Analy- 
sedaten oder deren Anderungstendenz anzeigbar 
sind. 

11. Verfahren zum Betrieb eines Systems nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspruche, dadurch ge- 20 
kennzeichnet, daB jeweils zu dem Zeitpunkt, zu 
dem eine Analyseelement-Analyse durchgefuhrt 
wird, ein mit der Analyseelement-Analyse ermittel- 
ter Konzentrationswert als Sollwert fiir die Kali- 
bration der Sensor-Anaiysedaten verwendet wird 25 
12- Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Sensor-Anaiysedaten aufgrund 
des SoUwertes mindestens bis zu dem Zeitpunkt 
der vorhergehenden Analyseelemente-Analyse au- 
tomatisch nachkorrigiert werden. 30 
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